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Соединительная ткань, включающая внекле-
точный матрикс, резидентные и транзиторные 
клеточные ýлементы, наряду с регуляторными 
системами организма, объединяет различные ор-
ганы в полифункциональную саморегулирующу-
юся суперсистему. Вместе с тем в ýтой системе 
происходят различные недостаточно изученные, 
но часто встречающиеся патологические про-
цессы, которые принято обозначать термина-
ми: склероз, фиброз, цирроз, келоидный рубец. 
По-видимому, они являются взаимосвязанными 
патологическими состояниями соединительной 
ткани, но понимание генеза ýтих процессов со 
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РЕЗЮМЕ
Статья носит обзорный дискуссионный характер, посвящена проблемам физиологии и патологии си-
стемы соединительной ткани, ее взаимодействиям с системой мононуклеарных фагоцитов (СМФ) в 
инициации и реализации  процессов фиброзирования.  Изложен и аргументрован собственными дан-
ными  и результатами исследований иных авторов взгляд на фибротические состояния как на «гипер-
трофированную» неспецифическую реакцию организма,  направленную на сохранение гомеостаза, в 
которой инициирующую роль играет патологическая (по масштабам и продолжительности проявлений) 
активация клеток СМФ  как результат  эндоцитоза ими биосовместимых факторов различной природы, 
сопряженный с  неспецифической активацией экспрессии, синтеза и секреции ими лизосомальных фер-
ментов и ростовых факторов. 
Приведены собственные данные, аргументирующие и иллюстрирующие эти положения результатами  
модуляции функционального состояния макрофагов и фибробластических клеток, профилактики и кор-
рекции фибротических процессов при различных патологических состояниях в эксперименте.
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временем не становится более ясным. Эти про-
цессы рассматривают как осложнение ряда забо-
леваний  различной ýтиологии на разных ýтапах 
их патогенеза, для которых характерен феномен 
активации клеток системы мононуклеарных фа-
гоцитов (СМФ) и клеток фибробластического 
ряда. Они привлекают внимание в связи с тя-
жестью проявлений у пациентов, прогредиент-
ностью течения, сложностью их профилактики 
и лечения.
Часть из них отнесена к самостоятельным 
нозологиям, классифицированным по ýтиопато-
генетическим признакам. Термином «склероз» 
обозначают патологический процесс, при кото-
ром избыточное образование соединительной 
ткани сопровождается ее уплотнением [1]. Что 
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касается фиброза, то, согласно общепринятым 
представлениям, ýто избыточное образование 
соединительной ткани в местах ее гистоанато-
мического расположения в норме, либо вне та-
ковых. При ýтом на ранних ýтапах формирова-
ния фиброза структура коллагеновых волокон 
сохранена. Развитие фиброза чаще связывают с 
процессами гибели клеток механизмом некроза, 
последующего воспаления и его репаративной 
фазой. В современной литературе, однако, не 
существует однозначного разграничения поня-
тий «склероз» и «фиброз». Но в определениях 
ýтих процессов есть своего рода неопределен-
ность. Не ясно, что такое «уплотнение» и «из-
быточное образование» соединительной ткани, и 
какова их мера? Можно полагать, что мера – ýто 
степень уменьшения (изменения) функций орга-
нов и тканей, подверженных ýтому и упомяну-
тым выше состояниям соединительной ткани в 
репаративной фазе воспаления (так называемой 
неполноценной регенерации), либо после его за-
вершения. Но для отнесения ýтого процесса к 
репаративной регенерации следует определить-
ся – какова функциональная роль вновь сфор-
мированной соединительной ткани? Например, 
в локусе трансмурального инфаркта миокарда в 
динамике репаративного (заместительного) фи-
броза. В полной мере ýтот вопрос актуален и при 
подобных ситуациях в других органах. Следует 
отметить, что обсуждаемая проблема, видимо, 
не касается утраты субклеточных структур пу-
тем аутофагоцитоза. Не доказана также прямая 
связь утраты дифференцированных клеток меха-
низмом апоптоза с процессами их «заместитель-
ного» фиброза – неполноценной репаративной 
регенерацией, возможно, в связи с методически-
ми трудностями верификации ýтих процессов 
in vivo.
При так называемых постдеструктивных за-
местительных фиброзах причинно-следственные 
отношения между процессами повреждения и 
фиброзирования (неполноценной регенерацией) 
кажутся логично связанными. В частности, при 
инфаркте миокарда некроз кардиомиоцитов со-
провождается изменением содержания компо-
нентов внеклеточного матрикса, участвующих в 
формировании рубца: фибронектина [2], глико-
заминогликанов [3] в зависимости от размеров 
очага некроза и гидроксипролина (маркера кол-
лагена) в зависимости от возраста пациентов [4]. 
С первых дней заболевания отмечается повыше-
ние концентрации амино-терминального пептида 
проколлагена III типа – маркера синтеза колла-
гена III типа [5]. Вместе с тем имеются данные 
о том, что процессы фиброзирования органов 
могут развиваться одновременно с процессами 
деструкции, но не в ýтих локусах. В них фиброз-
ная ткань формируется уже после прекращения 
действия повреждающего фактора, то есть как 
заместительный фиброз. Так, например, согласно 
нашим наблюдениям, ранний фиброз и некрозы 
развивались в легких мышей параллельно после 
их инфицирования вирусом гриппа птиц А/Н5N1 
[6, 7]. Особенно ýто было выражено в лимфо-
идных органах у одних и тех же животных [8]. 
Подобную закономерность наблюдали также в 
легких после инфицирования мышей вирусами 
гриппа А/H1N1 (проявления раннего пневмофи-
броза) [9, 10].
Однако не всегда процессы фиброзирования 
развиваются в связи с деструкцией клеток и тка-
ней. Так, ранее нами было показано, что про-
цессы фиброзирования начинают формироваться 
задолго до развития процессов деструкции как в 
структурах, которые не принято относить к орга-
нам и тканям (туберкулезные гранулемы), так и в 
паренхиме органов [11–13]. На модели генерали-
зованного БЦЖ-гранулематоза у мышей призна-
ки фиброзирования органов обнаруживали уже 
на 3-и сут после инфицирования. В ýтот период 
признаков некроза в печени и легких не наблю-
дали. Однако количество фуксинофильных воло-
кон в гранулемах, где деструктивные процессы 
отсутствовали, к 90-м сут после инфицирования 
увеличивалось в 19 раз, а содержание  гидрокси-
пролина в легких увеличивалось более значитель-
но, чем в печени [14].
Репаративная регенерация структур самой 
соединительной ткани также представляет собой 
актуальную проблему, поскольку при ее разру-
шении тоже формируется заместительный фи-
броз. Но, согласно нашим наблюдениям, в ýкспе-
рименте с ожоговой травмой кожи  степени 3Б у 
крыс при соответствующем лечении (ежедневное 
наложение мази из окисленного декстрана с до-
бавлением антисептика и наноразмерных алма-
зов) был достигнут положительный результат. 
Через 32 сут лечения площадь ожоговой травмы 
уменьшилась в 2,3 раза по сравнению с таковой у 
крыс в контроле, леченных патентованным сред-
ством «Пантенол». При ýтом у крыс, леченных 
окисленным декстраном, в отличие от леченных 
«Пантенолом», в волокнах вновь образован-
ной соединительной ткани, выстилающей ране-
вую поверхность, преобладали ретикулиновые и 
ýластические волокна, но не коллагеновые как 
в контроле. Площадь раневой поверхности со-
кращалась за счет наползания вновь образован-
Bulletin of Siberian Medicine. 2017; 16  (4): 75–85
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ных кератиноцитов, среди них образовывались 
волосяные фолликулы и сальные  железы, чего 
не было в контроле (нелеченные животные), а 
у крыс, леченных «Пантенолом», их было в 2,5 
раза меньше [15, 16]. Кроме ýтого, нами полу-
чены данные об антифибротических ýффектах 
окисленных декстранов в составе гибридных 
молекул с гидразидомиззоникотиновой кисло-
той при лечении ýкспериментального туберкуле-
за [11, 17]. Все ýто свидетельствует о том, что 
есть некоторые возможности и инструменты для 
изучения механизмов регуляции обменных про-
цессов в соединительной ткани как в онтогенезе, 
так и условиях патологии. Однако механизмы 
достигнутых результатов требуют продолжения 
исследований.
Очевидно, что к процессам гомеостазирования 
соединительной ткани имеют отношение не толь-
ко клетки фибробластического ряда, но и ма-
крофаги. Лизосомальные протеазы и семейство 
матриксных металлопротеиназ макрофагов спо-
собны реализовать свой потенциал в случае их ве-
роятных контактов с ýлементами соединительной 
ткани и при соответствующих условиях для вза-
имодействия. В настоящее время молекулярные 
механизмы, лежащие в основе процессов дегра-
дации коллагена, исследованы недостаточно. Ме-
таболизм коллагена представляет собою двухста-
дийный процесс, который включает внеклеточное 
расщепление с помощью протеаз с последующим 
поглощением клетками СМФ и внутриклеточным 
ýтапом лизосомальной деполимеризации. Внекле-
точная деградация коллагена предполагает ýтап 
идентификации специфических сайтов расщепле-
ния ферментами матриксных металлопротеиназ 
(ММРаз) [18]. 
Большинство ММРаз состоят из каталитиче-
ского домена и домена гемопексина [19]. Пред-
полагается, что домен гемопексина связывает 
и разматывает коллаген, обеспечивая доступ к 
сайтам расщепления. Фрагменты расщепленного 
фибриллярного коллагена быстро денатурируют-
ся (теряют свою тройную спиральную структу-
ру) при 37 °С и затем могут быть дополнительно 
расщеплены катепсинами [20]. Лизосомальные 
протеазы также могут быть активны и во внекле-
точном пространстве при кислых значениях рН 
среды. Синтез и секреция катепсинов сопряжены 
с локусами воспаления и расщепляют коллаген I 
и III типов. Вместе с тем не существует логичных 
и определенных представлений о роли лизосо-
мальных гидролаз, равно как и металлопротеиназ 
в процессах гомеостазирования соединительной 
ткани [21].
Отдельной и важной, хотя очевидно и свя-
занной с ранее изложенной информацией пред-
ставляется проблема вероятной общности раз-
ных патологических форм соединительной ткани 
при ее состояниях, квалифицируемых как скле-
роз, фиброз, цирроз, келоидные рубцы. Можно 
предположить, что их объединяет изначально 
одинаковое строение, но в дальнейшем разли-
чия структурного состояния и химического со-
става, детерминируются свойствами окружаю-
щей среды и трофического пространства, то есть 
внеклеточного матрикса. Кроме того, видимо, 
имеет значение и фактор времени существова-
ния соединительной ткани, детерминирующий 
частоту вероятных патологических коллизий с 
ней. Возможно, ýти процессы могут происходить 
постепенно либо быстро и реализовываться по 
единообразному сценарию изначально путем де-
структуризации молекул соединительной ткани в 
различной степени и с разной скоростью. При на-
личии  условий они могут быть инфильтрированы 
различными молекулами при непосредственном 
контакте. Однако факторы и механизмы дестаби-
лизации  нормальной структуры соединительной 
ткани вне связи с прямыми химическими и физи-
ческими воздействиями остаются плохо изучен-
ными. 
Проблема трофики соединительной ткани 
и потенциальных факторов, обусловливающих 
данное состояние, чрезвычайно важна. Так, из-
менения гомеостаза соединительной ткани мо-
гут быть вне связи с какой-либо патологией и 
обусловлены физиологическим старением орга-
низма. У крыс в возрасте 1–12 мес обнаруже-
ны существенные различия в обмене коллагена. 
Так, обмен коллагена I–II типов снижался, тогда 
как IV–V типов и бигликана повышался у ста-
рых крыс по сравнению с молодыми. При ýтом 
обмен коллагена III и VI типов и ýластина не 
был связан с возрастом. Поддержание гомеоста-
за соединительной ткани в условиях патологии и 
развития организма представляет собой сложный 
механизм и, вероятно, не всегда успешный. Так, 
при моделировании фиброза печени путем отрав-
ления тетрахлорметаном у крыс было выявлено 
увеличение содержания коллагенов I, III–VI ти-
пов и бигликана. Обнаружено, что по мере роста 
организма формируется тонкий баланс между 
отдельными коллагенами и протеогликанами, но 
он легко нарушается при формировании фиброза 
печени [22]. 
Фактор окружающей среды также чрезвы-
чайно важен в детерминации гомеостаза соеди-
нительной ткани. Анализ основных компонентов 
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внеклеточного матрикса у практически здоро-
вых жителей Арктики работоспособного воз-
раста обнаружил их возрастную зависимость – 
изменялись их соотношения и количество. С уве-
личением возраста содержание общих глюкоза-
мингликанов и гиалуронана, фибронектина, ги-
дроксипролина и его фракций возрастало. При 
ýтом содержание коллагена IV типа существенно 
не изменялось, оставаясь высоким во всех воз-
растных группах [23]. Наличие положительной 
корреляционной связи между компонентами вне-
клеточного матрикса и показателями биологиче-
ского старения свидетельствует о взаимосвязи 
двух процессов – старения, которое на европей-
ском севере, видимо, ускорено [24], и патологи-
ческого ремоделирования внеклеточного матрик-
са, поскольку последнее связано с ускоренным 
старением. Наряду с ýтим повышенное содержа-
ние общих гликозаминогликанов, гиалуронана и 
коллагена IV типа, а также общего и пептиднос-
вязанного гидроксипролина у северян относи-
тельно подобных параметров у жителей Запад-
ной Сибири позволяет предполагать у северян 
ускоренный метаболизм основных компонентов 
внеклеточного матрикса [23]. Проблемы трофи-
ки и обновления структур соединительной ткани 
чрезвычайно важны еще и потому, что ýти фак-
торы могут детерминировать динамику и исход 
таких состояний как, например, аневризма аорты 
и других сосудов, аневризмы желудочков сердца 
после формирования трансмурального инфар-
кта миокарда и в последующем крупноочагового 
кардиосклероза и т.д. Эти структуры живые, и 
поддержание их жизнеспособности предполага-
ет некие механизмы поддержания оптимальной 
диффузии в них кислорода, аминокислот, глюко-
зы, микроýлементов и др., возможно, процессов 
репарации структур соединительной ткани. Сле-
дует принимать во внимание, что внеклеточный 
матрикс детерминирует трофику многих кле-
ток органов в постсосудистом  пространстве, а 
также ýффекты гормонов, цитокинов и других 
сигнальных молекул, равно как и транслокацию 
лекарственных средств ко многим клеткам в мно-
гоклеточном организме. В ýтой связи представ-
ляется оправданным выделять во внеклеточном 
матриксе его важнейшую функцию – функцию 
интегративно-буферной метаболической среды, 
включающей гликоконъюгаты (гликопротеины и 
протеогликаны, воду с растворенными в ней мо-
лекулами и солями) [25].
Причастность макрофагов и фибропластиче-
ских клеток к процессам воспаления и фибро-
зирования исследуют давно. Касаясь проблемы 
факторов и механизмов инициации процесса 
синтеза соединительной ткани в условиях па-
тологии, предполагают, что таковыми являются 
продукты некроза клеток и структур, разных по 
химическому составу, либо продукты перевари-
вания ýтих структур в макрофагах после их за-
хвата. Это инициирует ýндоцитозную активность, 
синтез и секрецию макрофагами ряда провоспа-
лительных цитокинов, а также лизосомальных 
ферментов и ростовых факторов. Последние де-
терминируют пролиферативную и синтетическую 
активность фибробластов, миофибробластов и 
жиронакапливающих клеток, возможно, иных 
клеток – продуктов ýпителиально-мезенхималь-
ной трансформации [26, 27]. Таким образом, су-
ществует некая способность фагоцитирующих 
клеток участвовать в инициации процесса фибро-
генеза, сопряженная с реализацией ими своего 
процесса переваривания, или отдельных его ýта-
пов. Однако гибель клеток в результате апоптоза 
и поглощение апоптотических тел макрофагами 
как будто бы не ассоциируются с индукцией вос-
паления и заместительным фиброзом. Хотя есть 
ýкспериментальные данные, подтверждающие, 
что в определенных случаях апоптоз влечет за 
собой активацию иммунного ответа. 
   Апонекроз, или иммуногенная клеточная ги-
бель, сопряжен с активацией макрофагов как по 
классическому провоспалительному типу М1, так 
и по альтернативному, или репаративному пути, 
М2. Очевидно, макрофаги являются фактором 
детерминации в инициации процесса фиброза пу-
тем секреции фактора некроза опухоли (TNF) α, 
интерлейкина (IL) IL-6, IL-lβ, трансформирую-
щего фактора роста (TGF) β1 и тромбоцитарного 
фактора роста (PDGF), индуцируя пролиферацию 
миофибробластов, которые участвуют в синтезе 
коллагена [28]. Тканевые макрофаги секретиру-
ют ММРазы, которые способствуют деградации 
внеклеточного матрикса, и поýтому привлекают 
все больше воспалительных клеток к месту по-
вреждения и воспаления, создавая условия для 
формирования фиброзной ткани [29]. По всей ви-
димости для ýкспрессии, синтеза и секреции про-
воспалительных цитокинов, ростовых факторов 
и лизосомальных ферментов достаточно только 
акта ýндоцитоза макрофагами биосовместимых 
ингредиентов любой природы, а процесс перева-
ривания не столь важен, но важен факт ýндо-
цитоза, биосовместимости и времени пребывания 
поглощенного фактора в вакуолярном аппарате 
макрофага. Роль продолжительности ýтих про-
цессов (пребывания и переваривания) или просто 
пребывания в вакуолярном аппарате макрофагов 
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ýндоцитированных объектов, и последствия ýто-
го могут быть чрезвычайно важными аспектами 
обсуждаемой проблемы. Макрофаги с учетом их 
клиринговой функции и способности избиратель-
ного и неизбирательного, в том числе, захвата 
различных факторов биологической и небиоло-
гической природы могут определять «судьбу» 
поглощенного материала: перевариванием либо 
путем регургитации, возможно, сохранения в ка-
честве остаточных телец неопределенно долго. 
Для реализации всех ýтих процессов, видимо, 
необходимы время и некие механизмы «принятия 
и реализации решений», но каковы они? Возмож-
но, что все ýто при условии биосовместимости 
поглощенного материала будет проявляться не-
специфической активацией обменных процессов 
у макрофагов, равно как и увеличением синте-
за лизосомальных гидролаз, провоспалительных 
цитокинов и ростовых факторов. Так, в наших 
ýкспериментах in vitro было показано, что со-
культивирование перитонеальных макрофагов 
с наноразмерными алмазами было сопряжено с 
их захватом и модуляцией провоспалительного и 
профиброгенного статуса макрофагов. Это про-
являлось стимуляцией ýкспрессии колониестиму-
лирующего фактора гранулоцитов и макрофагов 
(GM-CSF) и интерферона (IFN) γ, а также повы-
шением ýкспрессии, синтеза и секреции ростовых 
факторов – ýпидермального (EGF), трансформи-
рующего (TGFB1/TGF-β) и кератиноцитов (KGF/
FGF-7), потенциально способных модулировать 
процессы воспаления, регенерации и фиброзиро-
вания. 
Примечательно, что все ýто сопровождалось 
увеличением ýкспрессии, продукции и стиму-
ляцией секреции макрофагами лизосомальных 
ферментов: катепсина B, катепсина D и метал-
лопротеиназ ММР-1 и ММР-9, которые также 
способны модулировать процессы повреждения, 
регенерации и фиброзирования. При ýтом на-
блюдали отсутствие прямой зависимости между 
синтезом и секрецией протеаз. Следует также от-
метить, что ýкспрессия провоспалительного ци-
токина IL-1α несколько снижалась, а ýкспрессия 
TNF-α, не изменялась [30–32]. При сокультиви-
ровании перитонеальных макрофагов с микобак-
териями вакцины БЦЖ регистрировали некото-
рое увеличение ýкспрессии провоспалительных 
цитокинов (IL-1α), выраженное увеличение ýкс-
прессии ростовых факторов (bFGF, TGF-β), ли-
зосомальных протеаз ММР-1 и катепсина D [33]. 
В первом случае (наноразмерные алмазы) – ýто 
биосовместимый, но не биодеградируемый фак-
тор, тогда как микобактерии в составе вакцины 
БЦЖ – биосовместимый, но медленно биодегра-
дируемый в вакуолярном аппарате фагоцитирую-
щих клеток фактор [11].
Таким образом, полученные данные свиде-
тельствуют о том, что захват химически инертно-
го, небиодеградабельного агента через 24 ч был 
сопряжен с активацией ýкспрессии, синтеза и се-
креции протеаз, активных при разной по величине 
рН среды, увеличением продукции ряда ростовых 
факторов. Что примечательно, ýто происходило 
без увеличения ýкспрессии провоспалительных 
цитокинов. Захват медленно биодеградируемого 
фактора (БЦЖ) также был сопряжен с увеличе-
нием ýкспрессии как про-, так и антифибротиче-
ских факторов. Складывается впечатление, что у 
макрофагов клиринговая функция, процессы ýн-
доцитоза, внутриклеточного переваривания либо 
сегрегации специфичных по своей природе фак-
торов – продуктов распада собственных (орга-
низма) структур и возможно, живых организмов 
(бактерий, вирусов и пр.) – биосовместимых, от-
носительно быстро или медленно деградируемых 
лизосомальными ферментами веществ (зимозана, 
декстранов и др.), а также небиодеградируемых 
факторов (угля, кремния, алмазов, асбеста и 
др.), сопряжены с неспецифической активацией 
вероятного сигнального пути. По-видимому, ýто 
реализуется ýкспрессией и увеличением синтеза 
белков – лизосомальных гидролаз (с оптимума-
ми активности при кислом и (или) нейтральной 
рН), а также одновременно ростовых факторов, 
стимулирующих пролиферацию, дифференци-
рование, фибропластическую активность клеток 
фибробластического ряда, возможно, активиро-
ванных метаболитов кислорода. 
Можно предположить, что время пребывания 
в вакуолярном аппарате факторов биологиче-
ской и небиологической природы имеет большое 
значение в детерминации функционального ста-
туса фагоцитирующих клеток и самой возмож-
ности сохранения их жизнеспособности после 
акта поглощения, особенно небиодеградируемых 
факторов. По крайней мере, об ýтом свидетель-
ствуют данные о так называемых пылевых грану-
лематозах с выраженными фибротическими ос-
ложнениями [34], равно как и о гранулематозах, 
инициируемых грибами, микобактериями тубер-
кулеза, имеющими свои системы «антидеграда-
ции» в виде факторов, препятствующих слиянию 
первичных ýндосом с лизосомами, например, у 
микобактерий туберкулеза. Примечательно, что 
при использовании ýффективных противоту-
беркулезных средств, подавляющих микобакте-
рии, размеры гранулем и их количество резко 
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уменьшались, и ýто не было сопряжено с процес-
сами деструкции. Это было сопряжено с ýлимина-
цией фактора, активирующего макрофаги – живых 
М. tuberculosis [11]. При захвате макрофагами 
всех биосовместимых факторов инициация от-
ветной реакции макрофагов реализуется, видимо, 
сходными механизмами. На ранних ýтапах – гипе-
рактивацией макрофагов, возможно, всей СМФ, 
и последующей стимуляцией пролиферации фи-
бробластов, их фибропластической активности 
еще в донекротическую фазу, как при БЦЖ-гра-
нулематозе. Далее при развитии состояния ги-
поксии и ишемии макрофагов и их производных 
в гранулемах в связи с нарушениями трофики 
их ýпителиодно-клеточного «ядра» развиваются 
локальные процессы деструкции макрофагов и 
лишь затем развивается заместительный фиброз 
в ýтих локусах [11]. Поскольку захваченный, ге-
нерирующий активацию макрофагов фактор как 
при гранулематозах, так и при других патологи-
ческих состояниях, активирующих клетки СМФ, 
по разным причинам может продолжать перси-
стировать в переваривающем аппарате макро-
фагов, а повышенная численность макрофагов в 
гранулемах постоянно поддерживается за счет 
костномозговых предшественников, поврежде-
ние и фиброзирование в ýтом варианте развития 
патологического процесса, очевидно, «самопод-
держиваются». При ýтом процессы деструкции в 
гранулемах также «самоподдерживаются» секре-
цией лизосомальных гидролаз активированными 
макрофагами в связи с закислением окружающей 
макрофаги среды в гранулемах с их гигантским 
гидролитическим потенциалом. Но активность 
многочисленного и сложно организованного се-
мейства ММРаз в отношении волокон соедини-
тельной ткани или их предшественников поýто-
му, в условиях локуса воспаления с «кислым» рН 
среды, видимо, не может быть реализована. Но 
ýти ферменты, вероятно, могут играть чрезвы-
чайно важную роль в преобразованиях всех про-
изводных внеклеточного матрикса вне локусов 
воспаления.
Полученный нами выраженный антифибро-
тический ýффект от профилактического введе-
ния модифицированного декстрана мышам перед 
их инфицированием вирусами гриппа, является 
значимым фактом, свидетельствующим о воз-
можности регуляции процесса фиброзирования. 
Возможно, антифибротический ýффект в ýтих 
ýкспериментах был сопряжен с механизмами 
препятствия «сборке» молекул коллагена вне ло-
кусов деструкции в органах в условиях гиперак-
тивации СМФ [7, 35]. Вероятно, подобный меха-
низм реализовался и в ýкспериментах по лечению 
туберкулеза гибридными молекулами гидразида 
изоникотиновой кислоты и модифицированного 
декстрана. В ýтих ýкспериментах был получен 
выраженный антифибротический ýффект [11, 
17]. Наряду с ýтим можно допустить и другой 
механизм, связанный с действием декстрана в 
качестве антагониста взаимодействия «протеог-
ликан-патоген» [37]. Микобактерии туберкулеза 
при осуществлении инвазии реализуют некий ме-
ханизм «хоуминга», прилипая к клеткам орга-
низма-хозяина с помощью адгезина гепарин-свя-
зывающего гемагглютинина (НВНА), который 
также способствует диссеминации инфекции 
[38].  Выступая в роли имитатора поверхност-
но расположенных гепарансульфатных проте-
огликанов клеток, декстран может связываться 
с HBHA и предупреждать инфицирование [39], 
образование гранулем и нарушение метаболиз-
ма основных структур соединительной ткани и 
внеклеточного матрикса, что предупреждает фи-
брозирование органов. Полагают, что протеогли-
каны и гликозамингликаны представляют интри-
гующую цель для разработки новых подходов в 
получении диагностических и терапевтичесских 
агентов при инфекционных заболеваниях [40]. 
Исследования взаимодействий «глюкозамин гли-
кан» позволит создавать новые методы лечения, 
способные более ýффективно затруднять или 
блокировать инфекции, содействовать  преодо-
лению устойчивости к противомикробным сред-
ствам [39].
Нельзя исключить также причастность к про-
цессу фиброзирования механизмов ýпителиаль-
но- и ýндотелиально-мезенхимальной трансфор-
мации клеток, при которой было обнаружено, 
что именно макрофаги являются наиболее ак-
тивными в ýкспрессии SMAD-факторов, реали-
зующих сигнальный путь данного процесса [10, 
41]. Вместе с тем не понятна сопряженность 
всех ýтих процессов ýкспрессии, синтеза и се-
креции макрофагами лизосомальных гидролаз, 
ростовых факторов и SMAD-факторов, а также 
детерминации их профибротических и антифи-
бротических проявлений с механизмами гомеос-
тазирования в системе соединительной ткани по 
масштабу и времени. Не ясны также механиз-
мы и факторы очевидной органоспецифичности 
проявлений процесса фиброзирования [11, 42]. 
Приведенные свидетельства того, что актива-
ция фибропластических процессов изначально 
может быть не сопряжена с наличием деструк-
тивных процессов означает, что ýтот процесс 
(фиброзирования) не может быть  квалифи-
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цирован как репаративная регенерация, даже 
неполноценная.
Следует подчеркнуть, что процессы фибрози-
рования развиваются только в многоклеточном 
организме, состоящем из клеток различных ти-
пов, часть из которых имеет непосредственный 
контакт с внешней средой, а для других такой 
внешней средой, видимо, являются рядом рас-
положенные клетки (того или иного гистотипа) 
и внеклеточный матрикс, либо инородные тела. 
При ýтом очевидно, что при утрате клеток од-
ного или нескольких клеток других гистотипов 
механизмом некроза, фиброз развивается по за-
местительному принципу. Но при ýтом вне зоны 
некроза и, вообще, еще до формирования некро-
за в организме при наличии в нем активирован-
ных макрофагов среди неповрежденных клеток 
паренхимы, пролиферируют и активируются кон-
ститутивные фибробласты и синтез ими структур 
соединительной ткани.
Таким образом, можно полагать, что процесс 
фиброзирования является неспецифической ре-
акцией организма, и инициируется активирован-
ными макрофагами в многоклеточном организме, 
«целью» которого  в самом общем виде, вероят-
но, является изолирование клеток от контактов 
с внешней средой при потенциальной или реаль-
ной их возможности, как фактора нарушения го-
меостаза в организме. Допустимо, что внешней 
средой макрофагами могут «восприниматься» не 
только живые организмы, но и контакты с нежи-
выми структурами (протезы и пр.). 
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Connective tissue and the problems of its pathological conditions
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ABSTRACT
This review and discussion article focuses on the physiology and pathology of connective tissue system and its 
interaction with mononuclear phagocyte system (MPS) in initiation and development of fibrosis. The study 
presents the perspective on fibrotic conditions as hypertrophied nonspecific body reactions aimed at maintaining 
homeostasis and initiated by pathologic (in terms of scale and duration of manifestations) activation of MPS 
cells resulting from their endocytosis of biocompatible factors of different origin accompanied by nonspecific 
activation of expression, synthesis, and secretion of lysosomal enzymes and growth factors by MPS cells. This 
perspective is supported by the authors’ own findings as well as evidence published in studies of other authors. 
Authors’ findings support and illustrate the above conclusions using data on the modulation of functional status 
of macrophages and fibroblasts as well as data on prevention and correction of fibrotic processes in different 
experimental pathologic conditions.
Key words: connective tissue, fibrosis, extracellular matrix, macrophages, fibroblasts.
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